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論 文 内 容 要 旨 
 Stachybotrys microspora triprenyl phenol-7 (SMTP-7)は抗炎症作用および抗酸化作用を有
する新規血栓溶解薬である。SMTP-7 は、虚血性脳卒中における血栓溶解薬として広く使用され








中における SMTP-7 の有用性と安全性を検討した。術前 24 時間ワルファリンを経口投与し十分
な抗凝固療法を行った(PT-INR [prothrombin time-international normalized ratio] 5.6 ± 0.2）
後に、全身麻酔下にマウスの左中大脳動脈を血管内塞栓糸により閉塞し、3 時間後に塞栓糸を抜













時間以内の死亡率は非治療対照群で 20％および rt-PA 治療群で 50％であった一方で、SMTP-7
治療群は全例が 24 時間生存可能であった。さらに、再灌流 24 時間後の神経障害も、非治療対照
群および rt-PA 治療群と比較して SMTP-7 治療群では有意に軽度であった。これは、rt-PA 治療
群の神経障害が非治療対照群と比較して有意に高度であったことと対照的であった。また、再灌
（書式１２） 
流 24 時間後のゼラチンザイモグラフィーにおいて、SMTP-7 治療群では MMP-9 の活性が有意
に低いことが示された。さらに、MMP-9 の基質であるⅣ型コラーゲンの破壊も SMTP-7 治療群
で有意に軽度であった。エバンスブルーの脳実質内漏出も SMTP-7 治療群では有意に軽度である
ことが示され、血液脳関門の機能的破綻が抑制されることが示唆された。 
 以上の結果から、SMTP-7 は血栓溶解作用に加えて、MMP-9 の活性化抑制を介して血液脳関
門破綻に抑制的に働くことにより、ワルファリン内服下における虚血再灌流後の出血性変化を抑
制し、機能および生命予後も改善することが示唆された。SMTP-7 は rt-PA が禁忌となるワルフ
ァリン内服患者においても安全に使用できる血栓溶解薬になり得ると考えられた。 
 

